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抗病毒治疗对ＨＢｅＡｇ阴性慢性乙型肝炎患者外周血

Ｔ淋巴细胞亚群状态的影响

刘小琴（重庆市垫江县人民医院感染科　４０８３００）

　　【摘要】　目的　探讨抗病毒治疗对乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阴性慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者外周血Ｔ淋巴细

胞亚群状态的影响。方法　选择重庆市垫江县人民医院就诊的７０例 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者为试验组，采用流式

细胞技术检测研究对象外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的表达情况，并在抗病毒治疗２４周后，再次检测ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＨＢＶＤＮＡ的表达及肝功能变化情况。并与同期门诊正常体检健康者３５例（对照组）检测结果

作对照研究。结果　实验组ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞较对照组降低，而ＣＤ８＋则相对较高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

拉米夫定抗病毒治疗２４周后，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、ＨＢＶＤＮＡ等指标均有明

显降低，临床症状改善，同时ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞表达较前明显提高（犘＜０．０５）。结论　Ｔ淋巴细胞亚群在 ＨＢｅＡｇ阴

性ＣＨＢ患者发病及转归中起重要作用，抗病毒治疗能够提高外周血Ｔ淋巴细胞亚群的水平，增强患者的抗病毒

能力。
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　　近年来乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染成为全球一个较为严重

的公共卫生问题，由于 ＨＢＶ免疫疫苗的广泛使用及各种抗病

毒药物的临床应用，导致 ＨＢＶ变异株的出现，ＨＢＶｅ抗原

（ＨＢｅＡｇ）阴性的慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者比例逐渐增多
［１２］。

ＣＨＢ的发病机制相对复杂，越来越多的研究证实，机体免疫功

能紊乱，尤其是Ｔ淋巴细胞亚群功能失调与慢性肝病的发生、

发展密切相关。ＨＢＶ的发病与宿主免疫应答和调控紊乱有着

十分密切的关系。各种免疫细胞特别是Ｔ淋巴细胞亚群之间

的调节与病毒的清除、复制密切相关［３］。因此 Ｔ淋巴细胞在

ＨＢＶ感染中对病毒的清除、控制以及疾病的转归都有重要的

影响。本文针对 ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者中Ｔ淋巴细胞的这一

特点，深入研究其在ＣＨＢ抗病毒治疗中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１３年１月本院门诊就

诊或住院的 ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ患者７０例为试验组，其中男

４４例，女２６例，平均年龄（４４．１±１０．１）岁。根据ＣＨＢ防治指

南（２０１０年版）诊断标准，所选患者诊断均符合 ＨＢｅＡｇ阴性

ＨＢＶ。将 ＨＢｅＡｇ阴性患者依据肝功能情况分为轻、中、重度

三组。对照组为门诊正常体检健康者３５例，其中男２０例，女

１５例，平均年龄（４３．５±１１．４）岁。所有患者排除其他肝炎病

毒的感染，未进行过抗病毒治疗，无心脑血管疾病、糖尿病及其

他代谢性疾病。试验组与对照组的性别、年龄等一般情况比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），组间具有可比性。

１．２　方法　根据患者具体情况，予以拉米夫定０．１ｇ／ｄ进行

治疗，分别于治疗１２、２４周后测定 ＨＢＶＤＮＡ，ＨＢＶ标志物五

项和肝功能。流式细胞分析仪分析、检测外周血 ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ５６＋Ｔ淋巴细胞；采用荧光定

量ＰＣＲ法检测 ＨＢＶ病毒载量；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天

门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）等肝脏功能检测则由本院检验科

完成，所有指标及操作均严格按照仪器操作规程和试剂盒说明

书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，对所获取资料
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进行数据处理，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗１２周后外周血淋巴细胞各亚群的比较　

与对照组相比，ＨＢｅＡｇ阴性患者除ＣＤ１６
＋、ＣＤ５６＋细胞外，其

他各指标差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　ＨＢｅＡｇ阴性组患者经抗病毒治疗２４周后各项指标的变

化情况　经拉米夫定治疗２４周后，患者 ＨＢｅＡｇ未有阳性转

变；患者的ＡＬＴ、ＡＳＴ等指标明显降低，且临床症状亦有明显

好转；与之相对应的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的表达明显提高（犘＜

０．０５），而ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的表达略有降低趋势，但差异无统

计学意义（犘＞０．０５），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例变化比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　两组患者治疗１２周后外周血淋巴细胞各亚群间的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋（％） ＣＤ３＋ ＣＤ４＋（％） ＣＤ３＋ ＣＤ８＋（％） ＣＤ１６＋ ＣＤ５６＋（％） ＣＤ１９＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

试验组 ７０ ７８．６±１４．１ ３３．９±１１．５ ４３．２±１５．９ １２．４±１０．２ ７．７±５．９ １．０４±０．８８

对照组 ３５ ７１．４±１５．３ ４０．３±１２．４ ２６．５±１１．５ １４．１±１０．７ １２．４±７．１ １．４９±１．０５

狋 ２．３９７ ２．６１９ ５．５２７ ０．７９２ ３．５９２ ２．３１４

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　ＨＢｅＡｇ阴性组患者经拉米夫定治疗２４周后相应检测指标的变化情况（狓±狊）

治疗时间 ＨＢｅＡｇ（ＰＥＩＵ／ｍＬ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＣＤ３＋ＣＤ４＋（％） ＣＤ３＋ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

治疗前 ０．２５±０．２３ ９２．１５±９０．１２ ２０６．１２±４５．２８ ３３．９±１１．５ ４３．２±１５．９ １．０４±０．８８

治疗２４周 ０．３０±０．３２ ４６．７６±４４．５１ ６０．２３±３５．８３ ４３．１±１８．９ ３８．５±２２．５ １．６４±０．５１

狋 １．０６２ ３．７７８ ２１．１３９ ３．４７９ １．４２７ ４．９３６

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

病毒性肝炎治疗的关键是病毒的清除与否，通常以

ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ作为 ＨＢＶ复制的标志
［４］。ＣＨＢ的发病

机制一直困扰广大医务工作者及科学研究人员，宿主免疫调控

紊乱在慢性肝损伤中起到的作用在国内外学者中达成广泛共

识［５６］。ＣＨＢ感染的外周血及肝组织内Ｔ淋巴细胞亚群组发

生数量和质量上的改变，导致了细胞免疫功能损伤，感染慢性

化。ＨＢｅＡｇ阴性 ＨＢＶ 患者为病毒变异株感染所致，由于

ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢＶＤＮＡ水平低于 ＨＢｅＡｇ阳性患者，所

以在抗病毒治疗的效果较 ＨＢｅＡｇ阳性患者好。因此，临床对

于 ＨＢｅＡｇ阴性 ＨＢＶ患者多采用抗病毒治疗，其主要目的是

为减慢或阻止乙型肝炎患者肝纤维化的进展［７８］。深入了解

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者外周血 Ｔ淋巴细胞亚群的变化情况，

为临床上 ＨＢＶ的治疗提供更好的参考依据。

外周成熟的Ｔ淋巴细胞无论在表型上还是在功能上都是

异质性群体，按其表型不同分为ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞。目前认为，幼稚 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞可以分化为

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７和调节性Ｔ淋巴细胞４个主要的功能成熟亚

群，分别通过不同的转录途径和特征性的细胞因子执行不同的

生物学功能，同时各亚群之间并不是截然独立的，而是相互制

约且在一定条件下可以相互转化［９１０］。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞为辅

助性Ｔ淋巴细胞，其主要功能为调节体液免疫和细胞免疫。

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞按其功能分为抑制性Ｔ淋巴细胞（Ｔｓ）和杀

伤性Ｔ淋巴细胞（Ｔｃ）。Ｔｃ细胞与抗病毒免疫、抗肿瘤免疫和

移植排斥反应有关。本研究结果显示 ＨＢｅＡｇ阴性患者的外

周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞与对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），经拉米夫定抗病毒治疗后表达比例均有明显升高，且与

治疗前比较差异亦有统计学意义（犘＜０．０５）。以上结果说明，

在 ＨＢｅＡｇ阴性的 ＣＨＢ患者发病和疾病转归过程中均有

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的参与。由此可推测ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的低

表达或许与降低杀伤性Ｔ淋巴细胞和其他免疫细胞增殖及分

化的能力有关，从而引起 ＨＢＶＤＮＡ的不断复制，引起疾病的

慢性化发展和病原体的清除。

ＨＢｅＡｇ阴性ＣＨＢ患者中ＣＤ８
＋Ｔ淋巴细胞的表达相对

较高，较对照组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。患者经过拉米

夫定抗病毒治疗２４周后，肝功能检查等乙肝相应检测指标和

临床症状均得到明显改善。本研究结果说明，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞或许参与了 ＨＢＶ的清除，同时在治疗过程中，拉米夫定起

到了一定的协同作用，增强了患者ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的清除作

用，从而使 ＨＢＶＤＮＡ的复制控制在低载量状态中。有报道

显示，Ｔ淋巴细胞亚群的改善在抗病毒治疗６个月时，随着抗

病毒时间的延长，对于Ｔ淋巴细胞的改善会更加显著
［１１］。核

苷酸类似物更能显著抑制 ＨＢＶ的复制，从而改善患者的细胞

免疫功能［１２］。治疗２４周后，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值升高，显示抗

病毒治疗２４周对Ｔ淋巴细胞亚群影响较为明显，淋巴细胞亚

群功能逐渐恢复。

综上所述，抗病毒治疗 ＣＨＢ方案目前已成为治疗的首

选，但其作用机制尚待研究明确。应用拉米夫定抗病毒治疗

ＨＢｅＡｇ阴性患者后，其肝功能明显改善，抑制了病毒的复制，

同时有研究发现抗病毒药物治疗时，机体对 ＨＢＶ的特异性免

疫功能会显著增强，使患者的免疫功能恢复，有利于病毒的清

除。本研究结果提示Ｔ淋巴细胞在 ＨＢｅＡｇ阴性的ＣＨＢ的发

病及转归中均起到非常重要的作用，能够提高患者机体免疫

力，因此抗病毒治疗对 ＨＢｅＡｇ阴性患者外周血Ｔ淋巴细胞亚

群的调节起到了重要的作用。

（下转第６００页）
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周密布控、层层把关，并结合其他费用低廉的辅助检查项目（如

检眼镜观察眼底动脉）来筛查动脉粥样硬化等心血管疾病。同

时按动脉粥样硬化等级、心肌梗死分型等诊断结果对实验结果

进行二次划分，分析多组间差异及相关性；并运用配对样本狋

检验比较组内数据在各个时间点的差异。目前，利用ＲＤＷ 值

和ＰＤＷ值预测心血管疾病发生风险的深层探索尚处于起步

阶段，更多的作用机制和影响因素还有待进一步阐释。
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